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                研究目的
 腎移植における急性拒絶反応の確定診断は臨床症状, 生化学的変化からでは困難であり, 最も
 信頼のおける組織診断は検体採取後2～3日かかるという問題がある。 本研究の目的は, 腎移植
 後の拒絶反応時における尿中の細胞の DNA を調べることによって, 拒絶反応の診断を無侵襲的
 かっ速に行う新しい診断方法の確立である。
                研究方法
 研究対象は仙台社会保険病院において腎移植を受け急性拒絶反応を起こ した患者 22 例で, こ
 れらのうち男性から女性への移植例が4例, HLA-DR ミスマッチ移植例が 18 例である。 コント
 ロールと して安定期にある移植患者 37 例を対象とした。 うちわけは男性か ら女性への移植は 14
 例, HLA-DR ミスマッチ移植は 23 例である。 急性拒絶反応を認めた時点で尿を採取 し, PCR
 法及び電気泳動法によって尿中 ドナー由来の DNA を検出 し, 検出結果と急性拒絶反応の有無に
 っき検討 した。
                研究結果
 全ての移植患者の尿 50m1から DNA を抽出することができた。 PCR 法及び電気泳動法によっ
 て, 男性から女性への移植例において, 拒絶反応時に ドナーのY染色体上の特異塩基配列であ
 る SRY 及びDYZ-1 は 100%陽性であった。 一方, 安定期患者の 14 例では, SRY 及び DYZ-1 が
 92.8%の症例で陰性であった。 HLA-DR ミスマッチ移植例における ドナー由来の DNA 拒絶反応
 においては 88.9%の症例で DRB1 が陽性であった。 一方, 安定期の患者 23 例では, DRB1 陰性
 症例が 91.3%であった。
                結論
 本研究において, 急性拒絶反応を起こした腎移植患者では高率に尿中にドナー細胞由来の
 DNA を認め, 拒絶反応治療後, 拒絶反応の消退と伴にそのDNA も消失した。 安定期の正常腎
 機能の移植患者ではドナー由来の DNA は陰性であること, 測定時間が約3時間と短時間である
 ことから, PCR 法による尿中 ドナー細胞の DNA 検出法は急性拒絶反応の診断に充分応用でき
 ると結論された。
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              研究の意義・独創的な点
 本研究は急性拒絶反応によって生 じると考え られる尿中の ドナー由来細胞に注目 した点が独創
 的であ り, 非観血的に拒絶反応を診断する方法を確立した点で臨床上非常に意義がある。 また,
 本測定法は全過程で3～4時間であり, 診断の時間的短縮が得られ, 移植患者の管理のうえで質




 る。 しか し現在のところ, その確定診断は臨床症状, 生化学的変化からだけでは困難であり, 最
 も信頼のおける手段である組織診断は検体採取後2～3日かかる という 問題があ る。 本研究の目
 的は, 腎移植後に急性拒絶反応を疑った際, 尿中の ドナー腎由来の細胞の DNA を検出すること
 によって, 拒絶反応の診断を無侵襲的, かつ迅速に行おうとする新しい診断方法の確立である。
 本研究で DNA 検出に用いた方法は高感度の PCR 法である SSP-PCR 法であり, 全ての移植患
 者全ての尿からDNA を抽出可能であったと述べている。 DNA 分析の結果, 安定期患者ではド
 ナー細胞由来の DNA は約90%の症例で陰性であり, 一方, 急性拒絶反応時では, ドナー細胞由
 来の DNA は90～100%の症例で陽性であった。 これら急性拒絶反応を起こした症例では拒絶反
 応治療後, 拒絶反応の消退と伴に ドナー細胞由来の DNA も消失していた。 以上の結果, ならび
 に, 測定時間が約3時間と短時間であることから, PCR 法を用いた尿中 ドナー細胞由来の DNA
 検出法は, 腎移植後の急性拒絶反応の診断に充分応用可能であると結論されている。 本研究は急
 性拒絶反応によってグラフ ト腎から排泄されると考え られる尿中 ドナー由来細胞の DNA を検出
 することに注目 した点が独創的であ り, 非観血的に急性拒絶反応を的確に診断する方法を確立し
 た点で臨床上大きな意義がある。 また, 本測定法は採尿から結果が得られるまでの全過程で3～
 4時間と短く, 急性拒絶反応の確定診断までの時間の短縮が得られ, 腎移植患者の管理の上で質
 的向上が得られると推測される。 以上の理由から本研究は移植患者の診断, 治療に寄与するとこ
 ろ大であ り, 学位に十分値する。
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